







学 位 の 種 類
学 位 記 番 号
学位 授 与年月 日
学位授 与の要件
しん ほ まさ ふ
新 保 正 『 府
薬 学 博 士
薬 第23号
昭 和44年3月6日
学位規 則第5条 第2項 該当
学位 論 文 題 目 Biscocユaurine型 イ ソ キ ノ リ ン ア ル カ ロ イ
ドに 関 す る 合 成 研 究
,(主 査)
論 文 審 査 委 員 教授 亀 谷 哲 治 教授.竹 本 常 松
教授 加 藤 鉄 三
一85葡 了
論 文 内 容 要 旨
Biscocユaurinθ 型 イ ソキ ノ リンアル カ ロ イ ドの研 究 に つい て は 多 くの研 究 者 に よ り研究
が行 なわ れ多 数 の報 告が なさ れて い るoBar七 〇nら は わiscocユaurihθ 型 塩 基の植 物 生体
内 で の隼 合成 機構 を トレーサ ー実 験 に よ り解 明 し,cρc■aurineあ るい は そ の類 似塩 基 を 前
駆 物質 と して2分 子 間 で脱 藤 反応(翌h… ユ ・・id・ … 麟 る喚 ゆh・ ・。ユ・・ 。・ia・ 一
七i▽ecOupii纂g)に より合 成 され て い る こ.とを報 告 した◎ この こ とはcocユauri訟 .e型
塩 基 とbiscOc蔦 、建 蜘 θ型塩 基カミ同一 植物 か ら検 出され た 報 告か ら も考 え 合せ る と 駐 巳c-
ociaur加e型 塩 基 の 前駆物 質 はcoc■aurinθ 型 塩 基で あ り,か つ そ の 生合 成機 構 は脱 水'
素 反応 で ある とい う仮 説 を支 持 してい るo著 者は わi8cOc■aurin6型 塩 基 の構 造 を合 成 的 手
段 を 用い て確 認す るた め の醗 究 を企 図 した。
さてbiscocユaur加e型 塩 基 は ビフ エニ ール エ ーテ ル結 合 を形 成す る橋状 酸 素 の数 に よ り
分類 され る。 す な わ ちD橋 状 酸素 を1個 有す る グル ー プ,の2個 有す る グル 黛 プ,1ゆ5個
有 す る グル ー プに 大劉 さ れ,'こ の う ち著 者 はDグ ルー プ の塩 基に つ いて 検 討 した。 イ ソキ ノ1
リンア ル カ ロイ ドリ中 でbi・scoclauτ 多nθ 型 塩基 は もつ と も多 く植 物 中 に存 在す るア ル カ ロ、
イ ドで あ り,と の うち橋 状酸 素1個 有 す る グル ー プゐ アル カ ロイ ドは 比 較 的少 な く,そ の うち代
表 的 な塩 基 で あ るaz七 ・θquine(1),dauri夏o■inel2}論 よびi80■iensinine(3)の 合
成 を試み たoわiθcoc■aur.iロe型 塩基 の合成 法 と して2つ の方 法 が考 え られ るoI〕 三合 成
経 路 の初 期 段 階で ビフに ニ ー ルエ ーテ ル結 合 を生 成 し,次 にdia瓜ideを 経 て 最 終 段階 で2個
の イ ソキ ノ リン 骨格 をつ くる方 法61B:合 成経 路 の 初期 段 階 で2個 の イ ソキ ノ リン骨格 の 合成
を行 なつ て 最 終段 階でu■ ■mann反 応 を行 な つ て ビ フ エニ鱒 ル エ ーテ ル結 合 を生 成す る方 法 で
あるo .著者は1〕 法でaZteqUine・ 豆〕 法 ではdaUriロ0ユi益e澄 よびiSOユienSin-
iheの 合 成 を行 なつ たo
さてaz七 θquiロeは1945年 瓦S.%Uarθe:夢 よびE.M.αarzaに .よリメキ シコ
産木 蓮 科植 物 の一一種で あ るYOユoxoch襲 ∴価ag豆oユiaceaeTaユau.艶 騰
poワ・)の葉より単騨 れた皿P榔.勿 渤%鵬 る・本塩基の離 式齢 るとマ般の
biscocユaurinご 型 塩基 とは ビフ ェニ ール エ「テ ル結 合の 位置 が 異 な る特 異的 な構 迄 を示 し
て い る・ ま劾iggenesisの 面 か らの考 察 も明 ら旅C。Clau「ine肇 拳 の生 合成 に 関
す るROわ 加so血 らの 謀 やM8cocユaurine型 塩 基 の生 合成 に 関 す るBart。 耳 らの仮 説
為84陥
とは著 し く異 なつて い るσ さ らに:Panaresら が 本 塩基 の構 造 を推定 す るrつ の手 殺 と して ビ.
フ ェニ墜 ル エrテ ル結 合の 位 置 奪決 宕す るた めに本 塩 基 め酸 化成 績体 で あ る わie(4-Carm向
.xy-2一 皿θthOXyphθnyユ)θ マherをHエ で 処理 し:たと ころvaBiuicacidと 、4-
ioao-5r皿ethO .xyわenzoicaq・idを 得 た こ と よ リエ 「 テ〃結 合 の位 置 を決 定 した 。 し
か レなが ら一 般 にEエ を 用い 脱 メチ ル化 す る こ とな く選 択 飽に ビフェ ニ ール土 一 テル 結 合が 切 断
され る と吟 うPa1工are3ら の報 告 は他 に 与 られ ない。 そ ζで著 老は 前 記 ビフ ェ轟 「ル エrテ ル
体 を57%ヨ 工澄 ζび50%H工 を用い 常 圧下,封 管 中 で 反応 を爺 み た と ころ5ブ%H工 で処 理
した場 合 は脱 メチ ル化 した や坤(4-carboxy・ 「2-hy馳 ∫0犀y典enyエ)θ 七herを 得,
50%Hエ で 処理 した 場合 は原 料 の 回収 に とどま り 彰Pa耳are8らQ報 告 とは 大 きな違 いで あ


















































す な わ ち わa皿ine.(4)とes七er(51を 溶 融 反 応 に 付 しa皿iα6(6}を 得,6を:POGユ3.で 閉 環 し,
5.,・4-ai'hア αro'iβo叫ino■i且e-'体(7)と しGH31を 用 い 皿e七hio・diαe(8)と し 搬BH4.
で 還 元 し,O,OrO,O一 七et『abe魑yユa躰equ.i亭e(g)と し た 後 ヱ タ ノ ー ル ー 塩 酸 で 脱 ベ
ン ジ ル 化 反 応 に 付 し ゆ199-202。 のa航e騨i豆e-EGユ を 得 たが 天 然 物 の 入 手 が 困 難 な た
め酵 騨 することは出来なかつたが以上の実験結果から・…q.噂 ・・の灘 は問融 である1
と思 わ れ る。
つ ぎにaauriロoユinθ に 関 しては1965年 富 田誇 よび岡本 が 従 来のd.auricin』eを ベ
ン ゼ ン」 クロ ロホ ル ムでAエ208カ ラム ク ロマ トグ ラフ.イー澄 よび 血uユ 七i一.buffθrex七 」
rac七io亘 に 付 した ≧こ ろ2個 の フ ェ'ノー ル性 塩 基 を分離 したo
.すな わ ち これ まで 近 藤 ゴ、
革an白ke等 に よ り提 出 され たd.au.#cinθ は2つ の塩 基 性物質 の混 合物 で あ り11つ は 皿:p.'
雪00-10ろ 心の無色 プ リズ ム晶 のdau.ri.cine-GHC■8付 加 体 で あ り,他 の ものはd.au.r-
ici職 θ と極 めて類 似す る構 琿 を もつ塩 基で 分析 値 妹c37H虚 、206N2・H20に 一致 し,o一 メ
チル 体 の 工Rス ぐ「ク トル(βHO■3)はO一 皿ethy■dauriciぬeの エRス ペ ク トル と山 致す
る こ とと 」0一 エチル 体 の 聾a/NR3開 裂 反応 の結果D-0-e七hア ユamepavineとD一
'
6-e七hoxア ー1,2,5,4一 七e七ra葦yd,ro-1「 一(4-hyd・r6xy'be夏2y■)一 アーmθ'しhoxy・ 一
2一 皿e七hア ユie◎ αuinoユi且eを 得 た こ と よ り2式 の構 造 式 を提 出 した の で著 者は 本 塩基 の構









































ま ず わ・n・yユieb鱗in。 ↓ine"①,U1}をK2。09,Kエ.,Cu粉 絃 びpyrid加eの 存 在
撒 良Un皿 岬 騨 付し・σ・Qrd'わr町 聯 「畑 ■'ne鵬 響制2を 千"
一ル噸 酸の混灘 用い脱ベンジル化反応を驚 つて画 ・5司 ・7。の鰭 編 形粉末の
、
盛a亘rinQ■ine(2}に 導いた6こ のものをCH2N2で メチル化して得た0,0一 こi皿ethyユ ー
a乞爵iao■iロe⑬:は 天然物な.らび合成贔のdau.ricineよ り導いた0-m6七hy■daUr一
工ci登e .とのCHO■.3港 液 中 での エRス ペ ク トル が完 全 に一 致 した こ と よ りαaurinoliロe
の構 造 の正 しい ことを確 認 し編 以上 のべ たazt鱗ui血 θ,αauriao:血neに つ いて は ¢フ・.出帯 三
ル エー テル 結 合が 喚ず れ もイ ソ キ ノ ワン核 の1位 に置 繰 してい るベ ンジ〃 基 間で 形 成 して い る塩
基 で ある ③ai■ ㌻otai■ 型)。 一:方ビフェ ニ ール エ ーテ ル結 傘 声ぺ γジ ル基 とイ ソキ ノ リ
骸 聞で 形 脚 て い る塩 齢 ・・… 七・'ユ 型)と しで.'…i・ 唾 ・'・ ・逢 舘 し掲
i8Qユieロeinineは1965年 富 田 影 よび.古 川 に よ り.蓮子 芯(Hθ ユu孤bo且ucifera　 　
GAERTN.)ぶ り単 離 さ れ,奉 塩 基 の0周 メ.チル 体 がO、 .Or尋i卑e七hyl手iensi逗nθ'・ に一致 ナる
ご と 澄 よびOr5チ ル 体 のNa/NH3開 裂 反 応 の 結 果D-Q,o」ai.θ 七hγ ■一N一 皿θthy■co'「
c■auri込eとD-4'・ 一 〇r卑 θthy■r・Nr皿e七hy'■ ◎o。 ■呂uri且e
.を 得 た と と に よ り本 塩 基










































ま ずa憩iae圃 を 閉 環 して 礎5と し,15をNaBH4で 還 元 して1,2,5,4一 雪醜rahy50m◎
i80儀ui且o、 ±U』ne体 ㈹ に 導 き,さ ら に 脱 ベ ン ジル 化 反 応 に 付 し 端7aを 得 。1アa'と18a
と を 改 良U■ ■皿an箕 反 応 に 付 し,0,.O-dエbenzyユiβQ■iθ 且sinin6(19a)と し た 後,
脱心 捌 臨 を徳 つてこ1astθ τe。isO狙e・ic・'・t… のi・。ユi・聯 ・i・・(5・)に 導
い た6そ こで著灘 ぱ光挙活性 なi80工ioロs加i鱒 の全合成を」:龍合成方法を用いて行なつた。すなわち光学
活性 なペ ンジル イソキノ リンα7慶よび⑱ を合成 し,17と18と を改良U1■ 狙ann反 応 に付 し(≒←ト0,
O,d-iわqnzア1i臼oユiθnβi且ineq9)に 導き,19を 脱ベルジル化反応に付 し皿p96鴨980の 無色粉床の
is◎ ■iθnsiMne(3)を 合成 した。 天 然物 は無 色油 状物 で あるが 両 者の τLC,〔 的D,UV,
エRス ペ ク トルは一 致 したQさ らに 天然 物澄 よび 合成 品 をGH2㍉ で メチル 化 して 得 たO;0一
己i皿e七hy'ユi.so■iθnsininθ ⑫ΦはNMRス ペ ク トルが 一 致 し,20のetyp坤a七e.の
























以 上 こauri箆o■i血e,isoユie且siniロeに ρ い ては 提 出され た構 造 の 正 しい こ とを確認
した が 筑:Paユ ユare8ら の提 出 したaz七equ翻 θに関 して は これ まで そ の構 造 には疑 問 ボ も'
たれ て きた が立 証 され て い なかつ たo著 者はaz七e旦uiaθ の合 成 澄 よび ビフ エニ ール エ 」テ ル
結 合 の開 裂反 応 に よ り提 出 され たaztequineの 構 造 の 間違 い で あ る こ とを合 成的 に証 明 レたo
一88義
審 査 結 果 の 要 旨
イ ソキノ リンア ル カロ イ ドの中 でbis .CQC.ユaurine型 イソキ ノ リン ア ル カ ロ イ ドは もつ と も
多 く植物 中 に存在 す るアル カロイ ドで あ り,多 くの研 究者 に よ り単離 さ れて い るが.ビ フ'工昌一ルエ
rテ ル結 合 を形 成す る橋 状 酸素 の数 に より分類され る。す なわ ちi)橋 状 酸 素1個 有す るグ ル ープ,
ヨ し
iD2個 有す るグル ー プ,iわ5個 有 す るグ ル ー プに分 類 され,'そ め うち橋状酸 素 を1個 有 す るグ
♂ 、
ル ープの 悦Bcocコ 猟rine型 イソキ ノ リンァ ル カロイ ドは 比較 的 少 な く ワ碧 者 は この 中 で
i)グ ル ープに 属す るアル カロ イ ドにつ い て検討'した。i)グ ル ー プに属 す るア ル カロ イ ドは さ ら
に次 の2つ に 分 け られ る.す なわ ち天 然 界 に一・般 に存在 す る ものは橋 状酸 素 を形 成す る位置 がベ ン
ジル イ ソキ ノ リンに対 して 七antotai]型 澄 よびhead.七 .otaiコ 型 に結 合 しで い る.
もの に分 け られ る。 これ らの 中で代 表的 な わiεCOCユ.aUriロe型 イ ソキノ リンァ ル カロ イ ドと し
てaztθ 儀uiムe5dauτinOコ.ine`taiユ 七〇taiユ 型)・i80コ 、ie豆S・inineでhead,
to七aiコ 型)を 全 合成 し,提 出 された 構造 式 を検 討 した。
aztequineは1945年 にE.S.Pa]ユare8.ら に よ リメキ シ コ産 木蓮 科 植物 の一 種 で あ
るYoユoc五itユeぐJaコ.a犠mamexica塾aDON。)の 葉 よ り単.離さ れた 皿p176。 の ア ル カ 、
ロ イ ドで あ り?従 来 のbi6cocユauriRe畢 イ ソキイ リンア ル カロ イ ドとは著 し ぐその 構 造 を 異
に し のそ の構 造 につ い て は疑 問 が もた れ て きた。 著者 は本 塩基 の 合成 姦 らぴ に ヨ ウ化 水素 酸 に よる
ビ フエ ニル エ ーテ ル結 合の 選 択的 開裂 反応 を行 な6Paエ ユaresら とは異 な る結果 を得た ことや
・・ρ・・…'・ の齢 鯵 毅 により本髄 の構齢 鋤 であることを確めた・
つ ぎに富 田 らに よつて で965年 に従 来 のaauriciロeを ア ル ミナ カ ラム、ク ロマ トグ ラフ ィー
な どに ょ り2塩 塞 が 分離 さ れ,一 方 は従 来 のaaUri6ine'と 同一 構 造 を 有 し.他 方 はdauric-
iロeと 極 め て類 似す る フ土 ノ ール性 塩 基 で本 塩 基 を こaUrinQユi血eと 命各 し鳥 ..藩者 は αau-
r加oコ 、inθ の全 合成 に 成 功 し,そ の推定 式 の正 しい ことを証 明 した。
最:後に1965年 に 富 田 らに よう台 湾産,香 港 産市 場 品漢 薬蓮 子芯(醤eユ 魏mりonucifer昂
GAERTN.)よ り単 離 され たisoユien串ininoに 対 して9著 者 はiσoユienβini箆eの 全合
成 を行 ない 提 出され た構 造 式 め正 しい事 を合成 的 手 段 を用 い て 証明 した。
本 論文 は以 上 全合 成kよ っ 七a2tequi夏eの 構 造 の誤 りで ある ことを証 明 し,代 表的biSCO-
cユaurine型 アル カロ イ ド、aaurino]ine…bよ びi80]iensinineの 構 造の 正 しい こ
、と
を証 明 した もの で学 位 論文 と して充 分 価値 あ る もの と認 め る。
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